











วัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบด้านความไวและจำาเพาะและความแม่นตรงของวิธีการเสริม 2 วิธี คือการใช้ระบบ
ออโต้ฟลูออเรสเซ้นส์ ด้วยเครื่องเวลสโคป และการย้อมสีเนื้อเยื่อด้วยสีโทลูอิดีนบลู ในผู้ป่วยที่มีรอยโรคของ
เน้ือเย่ืออ่อนในช่องปากท่ีสงสัยเป็นรอยโรคก่อนมะเร็งและรอยโรคมะเร็งในช่องปาก ผลการศึกษาพบว่าจากผู้ป่วย
ทั้งสิ้น 20 คน เป็นผู้ป่วยเพศชาย 10 คน (50%) และหญิง 10 (50%) อย่างละเท่า ๆ กัน ผู้ป่วยมีอายุอยู่ในช่วง
35-76 ปี (อายุเฉลี่ยเท่ากับ 58.1 ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน = 3.16) โดยผลการตรวจชิ้นเนื้อด้วยลักษณะทาง
จุลพยาธิวิทยา พบลักษณะของอีพิธีเลียมดิสเพลเซีย 5 รายและมะเร็งชนิดสความัสเซลล์คาร์ซิโนมา 3 ราย 
ส่วน 12 รายที่เหลือเป็นรอยโรคที่ไม่จัดอยู่ในกลุ่มรอยโรคก่อนมะเร็งและมะเร็ง เมื่อเปรียบเทียบถึงความไว 
ความจำาเพาะและความแม่นตรงของทั้งสองวิธี พบว่า การใช้เครื่องเวลสโคปมีค่าความไวเท่ากับ 62.5% ความ
จำาเพาะเท่ากับ 25% และค่าความแม่นตรงเท่ากับ 40% สำาหรับวิธีการย้อมเน้ือเย่ือด้วยสีโทลูอิดีนบลูพบค่าความไว
เท่ากับ 87.5% ความจำาเพาะเท่ากับ 50% และค่าความแม่นตรงเท่ากับ 65%  จากการคำานวณค่าการทำานายโรค
เมื่อผลทดสอบเป็นบวก สำาหรับเวลสโคป เท่ากับ 35.71% และของโทลูอิดีนบลูเท่ากับ 53.85% และทั้งสองวิธี
ดังกล่าวมีค่าการทำานายโรคเมื่อผลทดสอบเป็นลบ เท่ากับ 50% และ 85.71% ตามลำาดับ โดยสรุปจากผลการวิจัย
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   The gold standard of the diagnosis of oral cancers is the clinical examination with 
histopathological study of the lesion. These methods require experienced oral medicine specialists/
pathologists, especially when the clinical appearance is equivocal. Premalignant lesions can also 
appear benign and often be overlooked by some examiners. New medical interventions are now 
available to assist the diagnosis clinically with more sensitivity and specificity than from the past. The 
objective of this research was to compare the sensitivity,specificity and accuracy of two adjunctive
diagnostic methods; the autofluorescense in Velscope(R) and dye detection with toluidine blue. The 
study was done in 20 subjects who had suspicious soft tissue as premalignant and malignant lesions
in the oral cavity. Results: 20 subjects, 10 males and 10 females with the age range from 35 to 
76 years (mean age 58.1 ± S.D 3.16) were enrolled in the study. The histopathological examination 
revealed 5 cases with epithelial dysplasia, 3 cases with squamous cell carcinoma, and 12 cases 
without potentially malignant lesions. The sensitivity of Velscope(R) was 62.5%, with specificity at 
25% and accuracy at 40%, whereas the sensitivity of toluidine blue staining was 87.5%, specificity at 
50% and accuracy at 65%. The positive predictive value of Velscope(R) and toluidine blue staining
was 35.71%, and 53.85% respectively. The negative predictive value of Velscope(R) was 50%, and 
that of toluidine blue staining was 85.71%. Conclusion: Dye detection with toluidine blue has higher 
specificity and sensitivity than Velscope (R) autofluorescense method in detecting the oral premalignant/
malignant lesions in the clinical setting. This preliminary study is beneficial for future research to 
develop and improve adjunctive methods in the diagnosis of premalignant/malignant lesions. 
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เปนโรคที่มีอุบัติการณสูง ในป พ.ศ. 2545 (ค.ศ. 2002)
มีรายงานการเกิดโรคมากกวา 274,000 รายทั่วโลก 
ประเทศท่ีมีอุบัติการณสูงท่ีสุดคือกลุมประเทศในบริเวณ
Melanesia มีอัตราการเกิดโรคในเพศหญิง และเพศชาย
เทากับ 20.2 และ 31.5 ตอประชากร 100,000 คน 
โดยท่ัวไปเพศชายมีอุบัติการณของโรคมากกวาเพศหญิง
ในยุโรปตะวันตกมีอุบัติการณในเพศชาย 11.3 ราย 
เอเชยีตอนใต 12.7 ราย ตอประชากร 100,000 คน [1] 
ประมาณการเกิดโรคในประเทศอเมริกา ป พ.ศ. 2552 
(ค.ศ. 2009) คาดวาจะมีผูปวยใหม 35,720 ราย และ
จะมีผูตายจากโรคประมาณ 7,600 ราย [2] รายงาน
การเกิดโรคในประเทศไทย พ.ศ. 2540 พบวามะเร็ง
ชองปากเปนมะเร็งที่พบมากติดอันดับหนึ่งในสิบของ
มะเร็งทุกชนิด มีอุบัติการณของโรคในเพศชาย 3.6-8.4 
รายตอประชากร 100,000 คน ในเพศหญิง 3.1-7.3 
รายตอประชากร 100,000 คน แตกตางกันตามแตละ
ภาค [3,4] อัตราการรอดชีวิตจากโรคน้ียังอยูในระดับต่ํา
ทั้ง ๆ ที่วิธีการรักษาโรคมะเร็งมีความกาวหนาอยางมาก
ในชวงตนศตวรรษท่ีผานมา  อัตราการรอดชีวิต 1 ป 3 ป
และ 5 ปของผูปวยมะเร็งชองปากในจังหวัดอุบลราชธานี 









ไดยาก เนื่องจากมักมีลักษณะไมรายแรง (benign) 
หรืออาจไมมีอาการ  บางกรณีอาจเกิดการเปลี่ยนแปลง
โดยกลายจากรอยโรคของเย่ือบุผิวชองปากท่ีเปนอยู 
เชน ไลเคนแพลนัส (lichen planus) ภาวะเยื่อบุหนา 
(hyperkeratosis) ลิวโคเพลเคีย (leukoplakia) 





















บริเวณรอยโรคท่ีสงสัยดวยมีด (scalpel biopsy) หรือ
ดวยการเจาะ (punch biopsy) แลวสงตัวอยางชิ้นเนื้อ
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นั้นไปตรวจดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา (histo-
pathological examination) ซ่ึงเปนวิธีมาตรฐานของ
การวินิจฉัยรอยโรคมะเร็งชองปาก (oral malignant 
lesion) หรือรอยโรคกอนมะเร็งชองปาก (oral potentially
























ตัดชิ้นเนื้อออกตรวจ 15 นาที [14, 15] ทําใหมีผูเสนอ




















variability) มีผลตอความถูกตองของการวินิจฉัย [19-21] 
นอกจากนี้พบวากฎเกณฑทางจุลพยาธิวิทยาที่ใชจัด
แบงระดับ (grading) ของภาวะเยื่อบุผิวชองปากเจริญ
ผิดปกติ (oral epithelial dysplasia) ยังมีผลตอความ
เห็นท่ีแตกตางระหวางผูตรวจแตละคนดวย [22] ปจจุบัน
มีหลักฐานมากมายท่ีสนับสนุนวาอาจพบมีการเปล่ียนแปลง
ในระดับโมเลกุล (molecular change) หรือระดับ












หรอืเยือ่บผุวิอาจใชเขม็ดดู (needle aspiration)  ตัวอยาง
ผลิตภัณฑสําเร็จรูปที่มีจําหน\าย เชน OralCDx Brush 
TestTM (OralCDx Laboratories, Inc., Suffern, NY,
USA) ผูผลิตออกแบบแปรงใหมีขนาดเล็กเพ่ือใหสามารถ
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เขาถึงบริเวณตาง ๆ ในชองปากไดงาย ใชแปรงถูไปมา
ที่บริเวณรอยโรค แลวปายเซลลที่เก็บไดลงบนแผน




รอยโรค (specificity) 94-100% คาการทํานายโรคเม่ือ
ผลทดสอบเปนบวก (positive predictive value, PPV)
38% [27-30] แตมีบางการศึกษาท่ีไดผลแตกตางออกไป
จากที่มีการรายงานมา กลาวคือพบความไวตอการตรวจ
พบรอยโรคเพียง 71% มีความจําเพาะตอรอยโรค 32%
และคาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวกเทากับ 
44% [31]    
 วิธีการที่ไดรับความนิยมอีกวิธีในปจจุบัน คือ
วิธีการยอมสีในเน้ือเยื่อที่มีชีวิต (vital tissue staining) 
โดยปจจุบันมีใชกันแพรหลายมากข้ึนหลายชนิด ดังที่จะ
ไดกลาวถึงเปนลําดับดังนี้ วิธีการแรกคือ การยอมดวย
โทโลเนียมคลอไรด (Tolonium chloride) หรือโทลูอิดีน
บลู (Toluidine blue)  โดยสารทอโลเนียมคลอไรด หรือ
เปนที่รูจักกันในช่ือวา โทลูอิดีนบลู เปนสารมีสีที่มีประจุ
บวก (cationic metachromatic dye) สามารถจับกับ
กลุมประจุลบอิสระ (free anionic groups) เชน ซัลเฟต
(sulphate) ฟอสเฟต (phosphate) คารบอกซิเลต 
(carboxylate) ของสารโมเลกุลใหญ สารน้ีจึงจับกับกลุม







หรือใหผูปวยกล้ัวปากนาน 1-2 นาที แลวเช็ดสีสวนเกิน
ออกดวยการใชกอนสําลีชุบกรดน้ําสม (acetic acid)
1-2% จะชวยบงบอกรอยโรคมะเร็งได [32-34]  อยางไร
ก็ตามยังมีขอถกเถียงวาการติดสีนํ้าเงินเขม (dark blue)











ลูอิดีนบลู มีการหายไปของอัลลีล (allelic loss) ทําให
สูญเสียความเปนเฮเทอโรไซโกท (loss of heterozygosity,









สถิติ (p = 0.0002)  และรอยโรคในกลุมไมติดสีนี้มีการ
เปลี่ยนแปลงเปนติดสีกอนที่จะพบวาเปนมะเร็งจากการ
ตรวจทางจุลพยาธิวิทยา [35]  
 นอกเหนือจากวิธีการยอมดวยสีแลว ในปจจุบัน
มีการนําเสนอวิธีการใหมๆ ซึ่งไดแกการใชเครื่องมือ
เสริมการมองเห็น (visualization adjuncts) ดังมีผูผลิต




เนื้อเยื่อท่ีมีชีวิตมีสารฟลูออโรฟอร (fluorophores) เชน 
NADH (nicotinamide adenine dinucleotide) FAD 
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ของเนื้อเยื่อบริเวณนั้น เชน ความหนาของเยื่อบุผิว 
รูปรางของเซลลหรือนิวเคลียส ปริมาณคอลลาเจน 
(collagen) และการเช่ือมโยงขามของอีลาสติน (elastin
crosslinks) ปริมาณฮีโมโกลบิน (hemoglobin) การ
ขยายตัวของเสนเลือด และการอักเสบ เมื่อกระตุน







คลื่น 530 นาโนเมตร สามารถแยกแยะบริเวณที่เปน
มะเร็งออกจากบริเวณเนื้อเยื่อปกติไดดี  โดยมีความไว
และความจําเพาะ 91% และ 86% ตามลําดับ [40] 
การวิเคราะหสารฟลูออเรสเซนซในมะเร็งชองปากดวย











ฟลูออเรสเซนซในตัว ไดแก  velscope® (LED Medical
Diagnostics Inc., White Rock, British Columbia, 
Canada) ใชแสงสีฟาที่มีความยาวคลื่น 400-460 
นาโนเมตร Identafi 3000TM (TrimiraTM, Houston, 
Texas, USA) ใชแสงที่มีความยาวคล่ืน 2 ขนาด คือ 
แสงสีขาวอําพัน (white amber) ความยาวคลื่น 560 
นาโนเมตร และแสงสีมวงความยาวคล่ืน 405 นาโนเมตร
หรือ Sapphire Plus (Dent Mat Inc., USA) ใชแสง




โดยใช สเปกโทรสโกป (spectroscopy) หรือใชกลอง 
CCD (charge-coupled device camera) ในการ
บันทึกภาพ [51]  





























ครั้งนี้เพื่อการเปรียบเทียบวิธีการเสริม 2 วิธี ไดแก
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มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ เลขที่ 3/2557 เรียบรอย
แลว ซึ่งการวิจัยวางแผนโดยเลือกวิธีการเสริมเพื่อชวย





กลุมตัวอยางแบบสะดวก (convenience samples) 
ไดแก ผูปวยที่พบรอยโรคในชองปากท่ีเขาขายรอยโรค
กอนมะเร็ง (potentially malignant disorders) และ








จํานวนทั้งสิ้น 20 คน 




เครื่อง Velscope® พรอมบันทึกภาพ จากนั้นจึงยอมสี
เนื้อเยื่อดวยสีโทลูอิดีนบลู ซึ่งมีขั้นตอน คือ เช็ดบริเวณ
เนื้อเยื่อที่ตองการยอมสีเนื้อเยื่อใหแหง ทาสีบริเวณ
เนื้อเยื่อดังกลาวเบา ๆ ดวยสําลีชุบโทลูอิดีนบลู จากนั้น
เช็ดเบา ๆ ในตําแหน\งดังกลาวดวยสําลีชุบกรดอะซีติก 





















ท้ังส้ิน 20 คน โดยเปนเพศชาย 10 คน (50%) และหญิง
10 (50%) อยางละเทาๆ กัน ผูปวยมีชวงอายุเทากับ 







.~. Ë­ 8 r­ 2 .. 2558
ตารางท่ี 1 แสดงตําแหน"งตาง ๆ ของการตัดชิ้นเนื้อเพื่อสงตรวจดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา
 ตําแหน"งที่ตัด จํานวน คิดเปนรอยละ
 ล้ิน 6 30
 เหงือก 1 5
 กระพุงแกม 6 30
 ตําแหน\งสันวางของเหงือก 7 35
 รวม 20 100
 
 จากผลการตัดชิ้นเนื้อเพื่อสงตรวจดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา พบผลการวิเคราะหชิ้นเนื้อท้ัง 20 ช้ิน
และไดผลวิเคราะหดังตารางที่ 2 และกราฟที่ 1
ตารางท่ี 2 แสดงผลการวิเคราะหชิ้นเน้ือดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 
 ผลวิเคราะหดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา จาํนวน รอยละ
  คน %
  Epithelial Dysplasia 5 25
 Squamous cell carcinoma ( well-differentiated) 3 15
 Lichen planus/Lichenoid mucositis 5 25
 Focal keratosis and chronic inflammation 3 15




































  Epithelial Dysplasia 5
 Squamous cell carcinoma ( well-differentiated) 3
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ตารางท่ี 4 แสดงผลของการสะทอนแสงของเน้ือเย่ือเม่ือสองดูดวยเคร่ือง Velscope® เปรียบเทียบกับการยอมสี
เนื้อเยื่อดวยโทลูอิดีนบลู
 ลําดับ    ผล Velscope®   ผล Toluidine blue      ผลการวินิจฉัยดวยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา
   + −  + − 
 1 ๏   ๏   A: Severe epithelial dysplasia , B: Moderate 
      epithelial dysplasia
 2   ๏   ๏ Chronic mucositis consistent with lichen 
      planus/lichenoid mucositis
 3 ๏   ๏   Focal keratosis and chronic inflammation
 4 ๏   ๏   Consistent with lichen planus
 5 ๏   ๏   Chronic mucositis consistent with lichen 
      planus/lichenoid mucositis
 6   ๏ ๏   Focal keratosis with mild epithelial dysplasia
 7   ๏ ๏   Focal keratosis with mild epithelial dysplasia
 8 ๏     ๏ Focal keratosis and chronic inflammation
 9 ๏     ๏ Focal keratosis and chronic inflammation
 10 ๏   ๏   Squamous cell carcinoma ( well-differentiated)
 11 ๏   ๏   Consistent with lichen planus / lichenoid mucositis
 12   ๏   ๏ Consistent with lichen planus
 13 ๏   ๏   Mild epithelial dysplasia (Focal)
 14 ๏     ๏ Hyperkeratosis
 15   ๏ ๏   Hyperkeratosis and melanosis
 16   ๏   ๏ Mild epithelial dysplasia
 17 ๏   ๏   Hyperkeratosis
 18 ๏     ๏ Hyperkeratosis
 19 ๏   ๏   Squamous cell carcinoma (well-differentiated)
 20 ๏   ๏   Squamous cell carcinoma (well-differentiated)
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 เปรียบเทียบถึงความไวและความแมนยําของ
วิธีการเสริมที่ใชชวยสําหรับการตรวจและคัดกรองรอย
โรคกอนมะเร็งและมะเร็งในชองปาก ท้ังสองวิธี พบวา 
การสองแสงเน้ือเยื่อดวยเคร่ืองเวลสโคปมีคาความไว
เทากับ 62.5% ความจําเพาะเทากับ 25% และคาความ
แมนตรงเทากับ 40% สําหรับวิธีการยอมเนื้อเยื่อดวยสี
โทลูอิดีนบลูพบคาความไวเทากับ 87.5% ความจําเพาะ
เทากับ 50% และคาความแมนตรงเทากับ 65% จาก
การคํานวณคาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวก 
สําหรับเวลสโคป เทากับ 35.71% และของโทลูอิดีนบลู
เทากับ 53.85% และทั้งสองวิธีดังกลาวมีคาการทํานาย
โรคเมื่อผลทดสอบเปนลบ เทากับ 50% และ 85.71% 
ตามลําดับ
 โดยสรุปจากผลการวิจัยที่ได ในครั้งนี้ พบวา











2 วิธีการเสริม คือ การใชสียอมเนื้อเยื่อดวยโทโลเนียม
คลอไรด (Tolonium chloride) หรือโทลูอิดีนบลู (Toluidine
blue) และออโตฟลูออเรสเซนส ดวยเครื่องเวลสโคป 
(velscope®)
 โทลูอิดีนบลู เปนสารมีสีท่ีมีประจุบวก (cationic
metachromatic dye) สามารถจับกับกลุมประจุลบอิสระ
(free anionic groups) เชน ซัลเฟต (sulphate) 
ฟอสเฟต (phosphate) คารบอกซิเลต (carboxylate)
ของสารโมเลกุลใหญ สารนี้จึงจับกับกลุมฟอสเฟตของ
ดีเอ็นเอ (DNA) และอารเอ็นเอ (RNA) ทําใหยอมติด







รอยโรคมะเร็งชองปากดวยโทลูอิดีนบลู มีคา 38-98% 
(มัธยฐาน 85%) และ 9-93% (มัธยฐาน 67%) ตาม
ลําดับ มีคาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวก 33-93%
 นําผลท่ีไดจากตารางที่ 4 มาจําแนกตามกลุม 
ไดแก ผลบวกจริง ผลลบจริง ผลบวกเทียมและผลลบ





                 Results True positive True negative False positive False negative
 Methods  
 Velscope® 5 3 9 3
 Toluidine blue staining 7 6 6 1
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(มัธยฐาน 85%) คาการทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนลบ
(negative predictive value, NPV) 22-92% (มัธยฐาน 
83%) [52,53] สวนการใหผลลบเทียม (false negative)





ตรวจซ้ําในอีก 2 สัปดาห [55,56] นอกจากนี้ยังมี
รายงานการตรวจพบรอยโรคปฐมภูมิลําดับท่ีสอง (second
primary lesion) ในเย่ือเมือกชองปากที่ตรวจไมพบทาง
คลินิก  แตพบไดจากการยอมดวยโทลูอิดีนบลู [57-60] 
ผลการศึกษาในคร้ังนี้ เมื่อยอมดวยโทลูอิดีนบลู มีคา










แสงสารเคมีในผูปวยที่มีรอยโรคสีขาว (white lesion) 
ในชองปาก 55 ราย โดยใหผูปวยกลั้วปากดวยกรด
น้ําสม 1% นาน 60 วินาที เพื่อกําจัดไกลโคโปรตีน 
(glycoprotein) ท่ีอาจขัดขวางการดูดกลืนและการสะทอน
แสง หลังจากน้ันทําการตรวจดูการสะทอนแสงของรอย
โรคโดยใช ViziLiteTM (Zila Pharmaceuticals, Phoenix,
Arizona, USA) ระบบนี้ใชแสงสีฟาขาวที่เกิดจากการ
ทําปฏิกิริยากันของสารเคมี แสงที่เปลงออกมาน้ีมีความ





พบรอยโรคมะเร็งชองปาก 100% แตมีความแมนยํา 
(accuracy) ตอการวินิจฉัยรอยโรคมะเร็งเพียง 18.2% 
และมีความจําเพาะตอรอยโรคมะเร็ง 0% วิธีน้ีไมสามารถ
แยกแยะรอยโรคมะเร็งออกจากภาวะเยื่อบุผิวงอกเกิน




วิทยาเนื้อเยื่อ  อยางไรก็ตามในการศึกษานี้ ViziLiteTM 
สามารถบงชี้รอยโรคท่ีไมสามารถตรวจพบไดดวยการ










ใชโทลูอิดีนบลู ใหความไวเพียง 70.3% ความแมนยํา 
64.5% แตมีความจําเพาะสูงกวาคือ 25% [62] คาการ
ทํานายโรคเม่ือผลทดสอบเปนบวกเฉลี่ยจากการตรวจ
ดวย ViziLiteTM เทากับ 20% และมีคาการทํานายโรค
เมื่อผลทดสอบเปนลบเปน 0% [63]   
 ปจจุบันบริษัทผูจําหน\าย ViziLiteTM ไดพัฒนา
ให ใชการเรืองแสงสารเคมีนี้รวมกับการยอมดวยโทลู
อิดีนบลู มีชื่อทางการคาวา ViziLite Plus with TBlue 




การใช ViziLite Plus with TBlue ในการประเมินรอย
โรคท่ีสงสัยวาเปนมะเร็งชองปากท่ีพบจากการตรวจทาง
คลินิกจํานวน 97 รอยโรค ในผูปวย 84 ราย โดยให
ผูปวยกล้ัวปากดวยกรดนํ้าสม 1% เปนเวลา 30-60 วินาที 
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(sharpness) ของขอบเขตรอยโรคไดถึง 61.8% ของ
รอยโรคที่ตรวจพบ ทําใหสามารถลดอัตราการตัดชิ้น
เนื้อในรายที่มีผลบวกเทียมจากการตรวจทางคลินิกแต
ไมติดสีโทลูอิดีนบลู ถึง 55.26 % ขณะเดียวกันยังคงคา





เชน NADH (nicotinamide adenine dinucleotide)




ระบบการเรืองแสงฟลูออเรสเซนซในตัว ไดแก  velscope®
(LED Medical Diagnostics Inc., White Rock, British




















แยกแยะรอยโรคกอนมะเร็ง เชน ลิวโคเพลเคีย ไลเคน












เสริม (adjunctive examination) ในการตรวจคัดกรอง



























ทําไดงายกวาการตรวจมะเร็งของอวัยวะอื่น ๆ เชน 
มะเร็งปากมดลูก มะเร็งเตานม มะเร็งตอมลูกหมาก 
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